





















































または薬物 (活性成分) と､ 添加剤 (不活性成分) とを
含む｡ 凍結乾燥プロセスにおいて､ 添加剤は､ 活性成分
と同じ相に残る､ あるいは活性成分含有相から相分離す
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形剤として用いられている｡ 他にも高分子 (例えば PV




















ル (Myo-イノシトール､ D-マンニトール) (Fig.2) を
モデルとし､ 溶液処方に関する要因 (濃度・共存物質・




X 線 回 折 測 定 と 熱 分 析 (Differential scanning




イノシトールには 9種類の異性体 (cis-, epi-, allo-,











て DSC測定を行った結果を Fig.4に示す｡ 無水物安定
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Fig. 2 Myo-イノシトール (左), D-マンニトール (右)の構造























Fig. 4 融解冷却したMyo-イノシトール固体の DSC曲線

















Fig. 3 融解冷却したMyo-イノシトール固体の粉末 X線解析
パターン
形では､ 225℃付近に融解による吸熱ピークのみが観察








では 120℃付近で安定形に変化した｡ この結果は､ DSC
で認められた転移温度が異なる準安定形の存在を支持す
るものであった｡ さらに無水物安定形と二水和物固体の















受けず､ すべての固体で A形と C形の混合物が得られ
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Fig. 7 Myo-イノシトール凍結乾燥固体の XRDパターン









ノシトールは A形と C形の混合物､ 50､ 100㎎/mL で
は A形の試料が得られた｡ 20mMリン酸緩衝液を加え
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Fig. 8 溶液の充填体積が C形の結晶形成に及ぼす影響










































粉末 X 線回折測定の結果､ β形の特徴的なピークは
14.6°､ 23.4°､ 形の特徴的なピークは 13.6°､ 17.2°､








確認された｡ 一方で､ 無水物準安定δ形では 158℃付近
の吸熱ピークとその後の融解が観察された｡ これまでに





水物安定形 (β形) であり､ 無水物準安定形δ形､ 形





Fig.13 (上) に示すように､ 各凍結乾燥固体はβ形､ α
形及びδ形結晶の回折パターンに分類可能であった｡
Fig.13 (下) に示すように､ 液体窒素で急速冷却後にア
ニーリング処理をせず乾燥すると､ すべての固体で安定
β形と準安定形､ δ形の混合物の回折パターンが得
られた｡ 溶液が低濃度 (20㎎/mL) の時には､ マンニトー







































Fig. 12 D-マンニトール結晶多形の粉末 X線解析パタ－ン
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(Fig.15 (右)) では､ 固体に含まれる結晶多形の構成比
に明確な傾向は見られず､ 無水準安定δ形が形成しやす
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Fig. 15 D-マンニトール凍結乾燥固体の XRDパタ－ンに及ぼ
す濃度・体積の影響
(棚上でで急速冷却 アニーリングなし)
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電子顕微鏡 (SEM) により評価した (Fig.18)｡ SEM
写真より､ マンニトールの急速冷却時には､ 低濃度
(20mg/mL) 水溶液からは､ 板状晶からなる薄片状の結
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Fig. 18 凍結乾燥したマンニトールの SEM写真
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Effects of formulation factors on the crystal structure of freeze dried sugar alcohols
Etsuo YONEMOCHI
Department of Physical Chemistry, Hoshi University
The objective of this study was to elucidate effects of formulation and process variables on the physical forms of
freeze-dried myo-inositol. Physical properties of myo-inositol in frozen solutions, freeze-dried solids, and cooled heat-melt
solids were characterized by powder X-ray diffraction (PXRD), thermal analysis (differential scanning calorimetry [DSC]
and thermogravimetry), and simultaneous PXRD-DSC analysis. Cooling of heat-melt myo-inositol produced two forms of
metastable anhydrate crystals that change to stable form (melting point 225℃-228℃) with transition exotherms at
around 123℃ and 181℃, respectively. Freeze-drying of single-solute aqueous myo-inositol solutions after rapid cooling in-
duced crystallization of myo-inositol as metastable anhydrate (transition at 80℃-125℃) during secondary drying segment.
Contrarily, postfreeze heat treatment (i.e., annealing) induced crystallization of myo-inositol dihydrate. Removal of the
crystallization water during the secondary drying produced the stable-form myo-inositol anhydrate crystal. Shelf-ramp
slow cooling of myo-inositol solutions resulted in the stable and metastable anhydrous crystal solids depending on the
solute concentrations and the solution volumes. Colyophilization with phosphate buffer retained myo-inositol in the amor-
phous state. Crystallization in different process segments varies crystal form of freeze-dried myo-inositol solids.
